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(54) NOUVELLE COMPOSmON HORMONONALE ET SON UTILISATION 

(57) La presente invention se rapporte au domaine de la 
cPTimie therapeutique et plus particulierement au domaine 
de la technique phamnaceutique hormonale. - 

Elle a plus precisement pour objet de nouvelles composi- 
tions phanriaceutiques homnonales caracterisees en ce 
qu'elles sent fomnees d'une association estroprogestative 
constituee rfun compose estrogene et d'un compose pro- 
gestatif, en association ou en melange avec un ou plu- 
sieurs excipients non toxiques, inertes, phamnaceutique- 
ment acceptables, destinees k {'administration par vote 
orale 

La presente invention conceme aussi I'utilisation du me- 
lange estroprogestatif dans lequel le composant estrogeni- 
que et le composant progestatif sont administres de fagon 
combinee. ^association combinee peut etre presente de 
facon continue ou intemnrttente, en vue de la r6aiisation 
d'une composition destinee a traiter les carences estroge- 
niques, a prevenir Tosteoporose et les maladies carOio- 
vasculaires chez la temme menopausee, ou encore a blo- 
quer {'ovulation chez la femme en p6riode tfactivite ova- 

rienne. . . ^ . ^ . ^ . „ 

L'invention a encore pour objet un procede de prepara- 
tion de ces nouvelles compositions phanriaceutiques estro- 
progestatives. 
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NOUVELLE COMPOSITION HORMONALE 
ET SON UTILISATION 

La presente invention se rapporte au domaine de la chimie therapeutique et plus 
5 particulierement au domaine de la technique phannaceutique homnonale. 

Eile a plus precisement pour objet de nouveiles compositions phamiaceutiques 
fonnees d'une association estroprogestative en vue de la con-ection des carences 
estrog§niques dans les menopauses naturelles ou artificielles ou afin de bloquer 
10 rovulation chez la femme en p§riode d'activite ovarienne. 

Eile a en particulier pour objet une association estroprogestative. caract§risee en ce 
qu'elle est constituee par des unites de dosage renfermant la combinaison d'un 
progestafrf et d'un estrogene, les deux composants etant presents simultanement 
15 dans chaque prise m6dicamenteuse. 

Cette association est destin^e ^ etre administree par voie orale. 

Comme on le sait, resp6rance de vie de la femme est passee en moins d'un siede 
20 de 50 S 80 ans, tandis que I'age moyen de sun^enue de la menopause est rest6 
inchang6. Ainsi, les femmes passent le tiers de leur vie en etat de carence 
estrog6nique ce qui est ^ I'origine de I'augmentation du risque d'osteoporose et de 
maladies cardio-vasculaires. 

Le traitement substitutif s6quentiel de la menopause guerit la symptomatologie 
25 climat6rique et previent Tost^oporose et la survenue des maladies cardiovasculaires, 
II cr§e des cycles artifidels qui sont suivis ^ar une hemon^gie de privation. Ce 
schema therapeutique convient tout particulierement aux femmes dent la 
menopause est r§cente mais il n'est pas toujours bien accepte a long terme, ce qui 
explique en partie la mediocre observance du traitement (DRAPIER FAURE E.; 
30 Gynecologie, 1 992, 43: 271-280 ). 

Pour pallier cet inconvenient, on a mis au point des associations combinees ou les 
deux composants sont pris simultanement, le progestatif ayant pour effet de 
s'opposer en permanence 6 Taction proliferative de Testrogene sur Tendometre, en 
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errant une atrophie de I'endometre et par voie de consequence. I'absence 
creant une atropn.e jj maXSON W.S.. WENTZ A.C.. 

d'hemorragie de pnvation (HARGROVE J.i.. 
BURNETT L.S. Obstet Gynecol. 1989. 73 : 60&^12 ). 

Ce schema «sans regies » convient plus partculierement aux femmes dont la 
^irause es. d^Ja ancienne: U peut etre present en relais des assocat,ons 
a«n dL«lo,er ...servanoe au long cours du .raHen«n. Honnonal 
substitutif de la menopause. 

ta dcse"dT7r^e;ut»"ruSllser dans un Uai,en,en, substituttf oombin. est en 
^jrd^ul de celle <,ui est habftuellemen. prescme dans les sch6.a 
S^uent^ls. Dans ces demlers la dose ct,ois^ est celle ,ui donne a „ 
Jins de 1 % d'hyperplasie endometriale lorsque la progestatrf est adm mstre 
i:„«:u. Plus d^ 10 iours par cyde, oHez les f^.es — s^ -s 
estrog^noth^raple subsmut^e (WHITHHEAD et colL, J. ''^P"' ' 
539-548, PATERSON et coll., Br Med J, 1980. 22 March : 822-824). 

Dans ,e traRement con,bin., ces n,emes progestatifs ont et. uSlis^ a ,a ^ 1. 
aose i.. efnoace lors .un traHe^en. — ^ 

progesterone rticronis^e. de la dIdrogestSrone (FOX » ^ 
P AL-AZZAWl E.. PATERSON M.. JOHNSON A., MICHELL G., BARLOW D 

7 th intemaacnal Congress on tt,e Menopause, Stockholn,, 20-24 Ju,n 
^ absT 19) e. de .'acetate de n,^,.x,proges,.rone (BOCANERA R., BEN J 
COPONE M.. OUINLE ... MAltAND D.. SOSA M., POUDES G., ROBERTl ^. BISO 
T ^ELE^A D PUCHE R., TOZZINI R, 7 th International Congress of the 
' MeS^ « StLo^. aO-24 Juln '1993, abstr 40, <,ul ont ... 

ZLe^i . la posologle de 100, 10 et 5 mg/pur, avec des resulUts 
encouiageants sur le plan olinique et endometnal. „ „„ ceux les 

Panni les progestatifs, TacState de nom^gestrol est appam comme un de ce« les 
0 Sr^tr L-aCtate de non^estro. est un progesta«f non andrcg.n,que derwe 
e al^^or progesterone, son u«,isa«on en administration s^quentielle lors de^ 
nr^nopause 4 la dose de 5 mg*.ur, 12 Jours par cycle, en assocaton avec drfferente 
3es.rog.nes,pen.e.dep,.venirrH,perplasiee„don^^^^ 
une «ude multicentrique sur 150 femmes durant 1 an (THOMAS J.L, BERNARD 
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A.M.. DENIS C. 7 th International Congress on the Menopause. Stockolm. 20-24 
Juin 1993. abstr 372 ) 

Sbsenca d'hyperplasie a oonfinn^ dans une «ude cC Tac^^^ de 
nomegeatrol a ete ad^nistre a ^ n,.me dose. 14 Jou. par cyde, chez de femmes 
trait^ par Cestradbl percutan. (BERNARD A.M. et al. ComparaUve evaluaton of 
,v.o pe^neous es«dio. gels in =on,b^aflon v* nomegestrol aoeWe ,n ho^one 
replacement therapy. XIV World Congress of Gynecology and Obstetnes. FIGO, 
Kflontreal..24-3p_September1994). 

Le traitement combing est le plus souvent uSIis^ de fafon continue. c'est-S-dlre sans 
interruption. Certains sont cependant panisans de Vutilfeer de fa9on intermrtlente, par 
exemple 25 joura par mois (BIRKAUSER M et al ; Subs«tutbn homnonale : une 
"dicafion biJn pos^ et des sct^mas de faKement individuels son. de.em„nants 
inaicauon uic h 1770-1773). L'lntemiption 

pour le SUC06S du trartement, Med et Hyg, 1995. S3 . i / f ) 
Lrapeutique a pour but de lever Hnhibltion exerc^e par le progestatrf sur la 
r^^^^ des r^pteurs de Vestradiol et de la progesterone e. d-.v«er a,ns, la 
baisse de tSceptivit* des tissus homiono-dependarts. 

Le progestatif utilise selon la p.«sente invention est rac^tate de nom^gestrol qui est 

actif par voie orale. , • .a^ 

L Jogene ufllis. est restradio, llbre ou esterffi.. ou des estrogenes con.ug es 
Ulns se pr^ntant selon une fon^ulation active par voie orale. et notamment ,e 
val6rate d'estradiol. 

L'ac^tate de nomegestrol et l estradlol libre ou estirifi^, ou les estrogenes con,ugues 
Us sont adn,i„ist,^ sous une des fo^es pennettan. 
orale : gaules. capsutes. pilules, sachets de poudre, compnmes. compnmes 
enrobes, clrag6es etc... 

La presente inven«on est caracteris^ par le fait qu'elle consStue- une nouvelle 
associaBon estn^rogestative, active par voie orale. adn,U,lstr^ dune ^n.^ 
combine. U presente invention a igalement pour objet son utl^aton dans la 
correction des carances estrog^niques, dans la pr4ven«on de l osteoporose et des 
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maladies cardio-vasculaires chez la femme menopausee. ou dans le blocage de 
rovulation chez la femme en periode d'activite ovarienne. 

Ces compositions selon I'invention. a base d'acetate de nomegestroi et d'estradiol 
libre ou esterifie. ou d'estrogenes conjugues equins sont administres de fagon 
continue ou intennittente, de 21 a 25 jours par mois. 

selon un mode d'execution particulier de I'invention. les compositions contiennent 
-une-quantit6-d'acetate de nomegestroi s'echelonnant de 1.5 ^ 3,75 rng et une 
TuantitV d'estradior libre ou est6rifi6. ou d'estrogenes conjugu6s equ.ns 
s'6chelonnant de 0.5 ^ 3 mg. De preference, les formulations optmales contennent 
2 5 mg d'acetate de nomegestroi associe a : sort 1.5 mg d'estradiol libre ou 2 mg 
d'ester d'estradiol ou 0.625 mg d'estrogenes conjugues equins. par prise joumai.ere. 

Ce mode d'administration combine peut avoir piusieurs indications therapeutiques. 
Chez les femmes menopausees. la combinaison estroprogestative est destines a 
compenser les troubles fonctionnels entralnes par I'hypoestrogen.e de la 
menopause, tout en maintenant une atrophie de I'endometre et en evitant chez une 
majorite d'entre elles I'apparition d'h6morragie de privation. 

Chez les femmes en periode d'activite ovarienne. jeunes ou dans les annees 
precedant la menopause. I'administration cyclique de la combinaison homnonale est 
capable d'inhiber I'ovulation et d'exercer un effet contraceptf dans la mesure ou .1 a 
ete prouve que I'acetate de nomegestroi etait capable d'inhiber le pic ovulato.re de 
LH et de FSH. ^ partir de 1.25 mg/jour (BAZIN B. et al. Effect of nomegestroi 
acetate, a new 19-norprogesterone derivative on pituitan^ ovarian function .n women. 
Br. J Obstet Gynaecol. 1987. 94 : 1 199-1204). Lorsque la combinaison hormonale est 
donnee dans un but contraceptif. I'acetate de nomegestroi a pour but de bloquer 
rovulation et la composante estrogenique de compenser l'hypoestrogen.e et 
d'assurer un meilleur controle du cycle. 

La presents invention a egalement pour objet un procede d'obtention des nouvelles 
compositions phamnaceutiques. 
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Le procsde d'obtention selon I'invention consists a melanger les principes actifs : 
acetate de nom^gestrol et estradiol libre ou esterifie. ou des estrogenes conjugues 
6quins avec un ou des excipients inertes. non toxiques. pharmaceutiquement 
acceptables. 

^ Parmi les excipients on pounB citer les agents Hants et solubilisants. les agents de 
compression, les agents de disintegration et les agents de glissement 
On peut soumettre ce melange a une compression directe ou en plusieurs etapes 
pour former des compnYnes que I'on ^e^ prot§ger_ en surface, si desire par 

0 pelliculage. laquage ou en7obage7La:production-de-comprirnes:p^^ compression 
directe permet de reduire au maximum la proportion d'agents de dilution, d'agents 
Hants, d'agents de desint6gration et d'agents de glissement. 

La production de gelules pourra se faire en melangeant les prindpes actifs a un 
diluant inerte et un agent de glissement. 

15 Les comprim6s renferment en particulier. des agents de dilution de la masse 
comme le lactose, le sorbitol pour compression directe. commercialism sous la 
denomination NEOSORB 60. le Palatintte qui est la marque d6pos6e pour designer 
un melange 6quimolaire d'isomfere de -D-glucopyranosido 1.6-mannitol et de -D- 
glucopyranosido 1.6^lucitol cristallise avec deux molecules d'eau. la mannitol. le 

20 sorbitol ou le melange lactose/PVP vendu sous la denomination Ludipress. 

Les agents Hants de compression sont en general des celluloses microcristallmes 
comme celles vendues sous la denomination AVICEL PH 101 ou AVICEL PH 102. 
La polyvinylpyrrolidone joue egalement un role Important et facilite I'agglomeraton 
des poudres et la compressibilite de la masse. On utilise a cette fin des 

25 polyvinylpyrrolidones de poids mol6culaire compris entre 10000 et 30000 comme la 
Povidone, le Kollidon de grade compris entreJ2 et 30. 

Le melange contient 6galement des agents de glissement ou anti-electrostatiques 
qui evitent que la poudre ne s'agglomdre dans les tr6mies d'allmentation. On peut 
crter. a cet egard. les silices colloTdales vendues sous la denomination AEROSIL 100 

30 ou AEROSIL 200. 

Le melange contient aussi des agents de desintegration qui pemnettent une 
desintegration ou un deiitement conforme aux nomies phamnaceutiques. On pourra 
citer comme agents de desintegration utiles, les polymeres de vinylpyrrolidones 
reticuiees telles que celles vendues sous les denominations Polyplasdone ou 
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Polvdar AT ^ «*oxymemylamidons comma ceu. vendus sous les denominaflons 
^^uB^. ^ ca*o,yn..thy.cenu,oses r.Uou,^s ou c™s=an.e,K,ses 

le. mmoose vendu sous la denomination AC-DI-SOL. 
nl T pTpara«on oonUent des agents de .ubH«oa«on fa*ent ^ 
^Jiol e^'«ecaon du comprime sur les machines i comprimer. On pourra 
n: i I de -^o.!. ,e pa«os«a..e de ..Cro, vendu sous ,a 
dTno— ^..ro., ,e s..a.te de ma.n^.um. ra.de --^aue °u -e "-^^^ 
Aprte compression, les comprimes peuvent eW enrobes pour assurer 

consen/atlonoufacilrterteur deglutition. , M=i»ts de cellule 

Les agenu d'enrobege sont so* ceiluiosiques oomme le phtalate -»"'^ 
Sepil. Phannacoat). soit polyvinyliques du type Sep..m ECU so* 
sac^harosiques comme le sua. pour drag.ifica.ion du type Sep,sperse DR. AS, AP, 

Z''^:^^ enro..s ou non, peuvent, en outre. *.e color.s en surface ou dans 
Tr^, par des coiorants v^^taux ou s,ntH«<,ues (par e.. ,a,ue au ,aune de 

:r;:ro«onVd'^ d«*rents censtKuants varien. seion la nature du compHm. . 



0 



. • r 1 s A 3 75 mq pour I'acetate de 
La teneur en principes actifs peut vaner de 1.5 ^ 3.75 mg po 

ro:::es.™iet:e0,5.3mgpourrestrad.,,.reou.t^^^^^^ 

ooniugu^^guln. ------^etl" t:rietagents liants de 

les agents de glissement de 0.1 a 2 /o ae la mas _^ ^ ^ . ^..^^^ 
• ♦ ^« o a 90 % la Dolwinylpyrrolidone de 0.5 a 15 %. les agents 
rdLTCr:;— deT/;,:.^ p::rC..n.PVrrolidone .«ctr,. ou pour 

lecarboxym6thylamidon.de 2,0 a 3,0% pour la croscarmellose. 

l^u^ Jagents de lubrtficaSon vaHent en fonCicn de la nature de . agent de 

0.1 & 3,0 %. 

us compositions selon Unvention sont destinees a .tre administr^es une fois p^ 
^rlZdant en foncdon des besoins .herapeutiques. radministrafon peut e. e 
Z^:^^L fois par jour, ou bien au contraire. renouvel^e (deux compnmes 

^ eilples suivants illusfentrinvention. lis ne la Hmitenten aucune fajon. 
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EXEMPLE I 

Comprimes a 4 mg de principes actife 

Principes actife : - estradiol 

- acetate de nomegestrol 2.5 mg 



Cellulose microcristalline 

(commercialis6e sous la denomination AV1CEL PH 102) 
Lactose 

Polyvinylpyrrolidone— 

10 Silice colloTdale 

Palmitost6arate de glycerol 
Colorant E. 104 



1,5 mg 
2,5 mg 
22.4 mg 



60 mg 
8,4 mg 
1.2 mg 
3.6 mg 
0.4 mg 



pour un 



comprime temiin6 au poids moyen de 100 mg. 



15 



EXEMPLEII , ^ 

E^„e de la tolerance clinique Ion, de deux schemas combines conbnus 

d-honnonotherapie substitutive de la menopause 



aux 



20 



fMude pllote s-effectue durant 24 semaines sur deux groupes paralleles soumis 
traitements A et C : 

TraitementA . c 

. Acetate de nomegestrol 2.5 mg/) tous les jours . 17p^strad.ol percutane 1.5 

25 mgyj tous les jours. ^^*,^i7r 

. L'acetate de nom6gestroI est administre sous fom« de compnmes et le 17p- 

estradio! percutan6 sous tonne de gel. 

Traitement C ^ valerate d'estradiol 2 mg/j 

30 • Acetate de nom6gestrol 2,5 mg/j tous les jouis 

tous les jours. 

. Le valerate d'estradiol est administr6 sous forme de comprimes. 
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H note est destinee ^ eva.uer .a tolerance cUnique endometriale lors de 
L-etude ^'2:^1^1^^^^^ d-hormonoth.rapie substituf^e de .a menopause drt 
I'utilisation des deux scnemas ^^ntinue le traitement A ou C. La 

associant d'une fa?on combinee continue le iraae. 
« sans rfegles ». associam u u yw h» la nresence ou non de 

rexamen fechographique endovagmal etc... 

. . hu. de oette elude est aussi d'appreder tolerance dinique generate 
U„ autre but de ««e etai „amma>res). la toteranc« biolog.que 

(poids, tensron artfenelte, man«estauon .--inri nue robservance du . 

10 (Num^rotation Formule Sanguine, glycem.e, cholesterol.,). a,ns. que . 

traitement 

U s.>ec«on des s^ets .efTeCue en fonctlon de cr«.^s « d'inCusion ». Ces c«res 
sont en rapport : 

-^ziTz^:^^ .0 p,us de SO ans ^^^2zr::T.TZT. 

ZX-.^^r.T;:Z"'^^r. — e. .esfad., ,son .SH 
20 plasmatiques 4 20 Ul/l. & plasmatique < S 0.11 nmoM). 

' rndLTfTn^^es non Hvst.recton,..es. don. rMce de Quete.. tpolds en 
sont .nduses les fe ™,ncpause. 
kg , (taUle en m) 1 est < a 27, ayant e ,3 ^„opause ou ayant eu 

d-une —-—^1::.: .r—:" estate 
30 honnonoth4.ap.e sans regies, >"J^'° ^ ^ ^„ 3ux impiratifs 

r::r — cureLue. .sse ^^--^^^ 

^sirnce du traitement. ayant une n,an,n»g.apble datant de n,o,ns d un an a 
date de I'indusion. 
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Au debut du traitement les patientes subissent une consultation d'inclusion (Ci) 
ayant pour but de verifier le respect des criteres d'inclusion. la nomnalite de 
l5chographie endovaginale. de recueiliir le consentement de partidpation de la 
patiente par ecrit. 

La consultation interm6diaire (C^) a lieu entre la 9eme a la Heme semaine du 
traitement, ayant pour but de verifier la bonne tolerance clinique endometriale et 
mammaire du traitement 

Enfin. une consultation finale (C^) a lieu lors de la 24eme semaine du traitement. 



Les patientes desirant poursuivre I'essai peuvent recevoir durant 24 semaines 
supplementaires le traitement estroprogestatif re«?u durant I'essai. seion le meme 
schema th6rapeutlque. L'extension d'essai pemnet ainsi un suivi total de I'essa. de 
48 semaines. 

ANALYSE DE L'ETUDE 



RFSULTATS I 

20 Les tableaux I et II cHoints. mettent en Evidence une difference en temne de 
resultats d'am^norrtiee (c'est-a^ire. aucun saignement de 0 a 24 semaines) et de 
tolerance mammaire et/ou endometriale en fonction de I'estrogene. 



TABLEAU I : Traitement A 
25 Acetate de nomegestrol + 17p-estradlol percutane 
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CONCLUSION 

Sur 16 patientes trailees : 

• 1 sortie d'essai, soit 6 % 

• 15 fins d'essai a 24 semaines, sort 94 % 

• 13 extensions de traitement (24 semaines supplementaires) 81 % 

Les deux extensions non faites : dues a des causes independantes du traitement, 
les pat ientes continuent le meme traitement hors protocole. 



TABLEAU II : Traitement 0 

Acetate de nomegestrcl + valerate d'estradiol per os 
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rr>Mr.LUS10N 

Sur 14 patientes traitees : 

r 6 sorties d'essai, sort 43 % 

. 8 fin d'essai a 24 semaines. soit 57 % 

. 7 extensions de traitement (24 semaines supp.ementa.res), sort 50 



% d'amenorrhee (soit aucun 

PFRIILTATS U 
A -OBSERVANCE 



episode de saignement pendant 24 semaines) = 43 % 



A . OBSERVANOi. ^^^^ ^^^^ ^ C de 

Bien qu'ii n'ex.ste pas de <'^^^^ ,,,,,e de jours d oubli 

traitement. on observe avec !e traitement A. P 
sur I'ensemble des 24 semaines de r6tude. 

Le pourcentage d am6norrti6e absoaie p ^^^^.^^ 
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Les tableaux .11. IV et V d-joints. lllustren. les r^ltats obtenu.. 



^MFNDRRHEE 

Analyse en intention de trailer 



TABLEAU III : Phase I / semaines 1 a 12 




Aucune paUente n'a eu 



i^^^^gies au cours aelaW^se I 



Dur6e totale de 
saignements (Jrs) 
Intensite moyenne 

Nbre de semaines 
de saignement 
Nombre total 
d'fepisodes 




TABLEAU IV : Phase II / semaines 13 a 24 
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TOTAL 


GROUPE A 


GROUPE C 






N 


moytsem 
(min:max) 


N 


moy+sem 
(min:max) 


N 


moy+sem 
(min:max) 


D 

r 


Duree totale de 
saignements (Jrs) 
Intensity moyenne 


47 
47 


13,9+3.1 
0.75 

0.9+0.1 
0:2 


18 
18 


6.2+3,3 

0,6+0,2 
0:2.33 


13 
13 


18.5+7.7 
0:75 

1.0+0.3 
0:2 


0.013 
0.055 


Nbre de semaines 
de saignemenl 
Nombre total 
I d'episodes 


47 
47 


2.9+0.6 

0:12 
1,3+0.3 
0:7 


18 
18 


1.3+0.6 

0:9 
0.6+0.3 

0:6 


13 
13 


3.3+1,2 
0:11 

1.1+0,5 
0:7 


0.007 
0.002 



TABLEAU V 



entre C1 et C3 


TOTAL 


GROUPE A 


GROUPE C 


P 


N 


moy+sem 
(min:max) 


N 


moy+sem 
(minrmax) 


N 


moy+sem 
(min:max) 


S.G.P.T (UI/1) 


43 


-23.1%+5.2% 
-88,2%:85.7% 


17 


-19.0%+3,8% 
-50%:7.1% 


11 


-31.2%+13.2% 
-88.2%:29.4% 


0,936 1 


F.S.H 


45 


-74,1%+4,9% 
-98.4%:69.2% 


18 


-72,2%+5.5% 
-98%:24.8% 


12 


-78.2%+9.6% 
-98.4%:22,8% 


0.405 


Estradiol (pg/ml) 


40 


432%+68,5% 
-54%: 1640% 


15 


567%+118.7% 
-16%:1320% 


10 


609%+163.6% 
-54.3%:1640% 


0.036 



5 S. G.P. T - S6njm Glutamic Pyruvic Transaminase 

(ouA.LA-T. = Alanine Aminotransferase Transaminase) 
F.S.H = Follicle-Stimulating Hormone 



10 La variation relative du taux d'estradiol est assez importante dans les deux groupes 
(A% = 567% dans le groupe A et 609% dans le groupe C). p = 0,04 

Le tableau VI illustre une autre etude effectuee. Dans cette autre etude, il est 
lnt§ressant de noter qu'avec I'acetate de nom6gestrol. le pourcentage de patientes 

15 en am6norrhee absolue (toutes fomnes d'estrogenoth6rapie confondues) est plus 
important d6s le Seme mois de traitement : 42.5 % contre 33,3 %. Dans Petude citee 
ci-dessus. il faut attendre le 12eme mois de traitement pour obtenir ce pourcentage 
de 42 % de patientes en amenonliee obtenu id des 3 mois, alors que les 
populations sont comparables en tenme d'age, de poids et d'anciennete de la 

20 menopause. De plus, il existe dans Tetude precedente. un effet estrogene que Ton 
ne retrouve pas dans cette autre etude. En revanche, cette 6tude a mis en evidence 
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un effet dose du progestatif au cours des 9 demiers mois de traitement (moins la 
dose de progestatif est importante. meilleur est le controle du cycle). 

Enfin. il est int6ressant de noter qu'il n'existe pas de correlation entre I'existence 
d'une am6norrh6e et I'^paisseur endometriale a 6 mois mesuree par echographie 
endovaglnale; cette epaisseur variant de +1,6 mm en moyenne au cours des 6 mois 
dans ies 2 groupes de traitement 



— TABLEAU VI 
Caracteristiques des patientes 





TOTAL 


GROUPE A 


GROUPE C 




/ 


N 


moy+sem 
(min:max) 


N 


moy+sem 
(min:max) 


N 


moy+sem 
(minimax) 


P 1 


Age 


54 


54.9+0,6 
45:64 


19 


53,9+0.8 
48:60 


17 


54,9+1.1 
45:63 


0,321 


Anciennete de 
ramenoiTtiee(mois) 
Poids (kg) 


54 
54 


56.1+5,0 
7:134 
60+1.1 
42:85 


19 
19 


48.5+7.7 
12:108 

61,6+1.2 
51:70 


17 
17 


50,7+7,7 
11:121 

60,8+2,2 
12:76 


0.309 
0.149 


Taille (m) 


54 


1.61+0,01 
1.47:1.75 


19 


1.62+0.01 
1.57:1,75 


17 


1,61+0,02 
1.47:1.75 


0,449 1 


Indice de Quetelet 

(kg/m^ 

PAS (mmHg) 


54 
54 


23.1+0.4 
17.1:31,2 
123,9+1,5 
100:140 


19 
19 


23,3+0.4 
19,7:25.6 
127.9+2.5 
110:140 


17 
17 


23,5+0,7 
17,5:28,7 
121.2+2.5 
110:140 


0,3182 
0,136 


PAD (mmHg) 


54 


74.6+1.2 
60:90 


19 


76,8+2 
60:90 


17 


73.5+2,3 
60:90 


0.386 



T.H.S 


TOl 


PAL 


GROUPE A 


GROUPE 0 




N 


% 


N 


% 


N 


% 


THS anterieurs 
oui 
non 


17 
37 


31,5% 
68,5 % 


9 
10 


"47,4 % 
52,6 % 


14 
8 


82,3 % 
17.7 % 


0,046 



THS = Traitement Hormonal SubstituOf 
PAS = Pression Art6rieHe Systolique 
PAD - Pression ArtSrielle Diastolique 
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REVENDICATIONS 



-U Nouvelles compositions piiarmaceutiques hormonales caracterisees en ce 
qu'elles sent form^es d'une association estroprogestative combinee qui permet 
d'administrer simultanement un composant estrogenique et un composant 
progestatif. en association ou en melange avec un ou plusieurs excipienls non 
toxiques, inertes. phamnaceutiquement acceptables. destlnee a radmlnistration 
par voie orale. 



10 2. 



Compositions estroprogestatives selon la revendication 1, dans lesquelles 
I'estrogfene est I'estradiol libre ou esterifie. ou des estrogenes conjugues 
^uins. 

3. Compositions estroprogestatives seion la revendication 1 ou la revendication 2. 
15 dans lesquelles I'estrogene est un ester d'estradiol. et notamment le valerate 

d'estradiol. 

4. Compositions estroprogestatives selon I'une des revendications 1^3, dans 
lesquelles I'estradiol libre ou esterifie, ou un estrogene conjugue equin, est 

20 present d une dose allant de 0.5 ^ 3 mg par prise unitaire. 

5. Compositions estroprogestatives selon la revendication 4. dans lesquelles 
I'estradiol libre est present de preference k une dose de 1.5 mg par prise 
unitaire. 

25 

6. Compositions estroprogestatives selon la revendication 4, dans lesquelles 
Tester d'estradiol est present de pr6f6rence ^ une dose de-2 mg par prise 
unitaire. 

30 7. Compositions estroprogestatives selon la revendication 4. dans lesquelles 
I'estrogene conjugu6 equin est present de preference a une dose de 0.625 mg 
par prise unitaire. 
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. composmons es.oproges.a..es selon ,a .vend.c3«on 1. dans .es.ueUes .a 
progestatif est rac6tate de nom6gestrol. 

lesquelles Tacetate de nomegestrol est present 



3.75 mg par prise unitaire 



♦ fK.*... ..elon la revendication 9. dans lesquelles 
10. Composmon estroprogestat.es ^^^^ , 

- - race^te de"nomegestrol ^ 
prise unitaire. 

, , . uunsaHon o^lange estropregestaW se,on ..ne des — - 1^ 10,^ 
vue de la production tfun medicament desfne a trade, 
estrog^niques chez la femme m^nopausee. 

maladies cardiovasculaires chez la femme menopaus6e. 

periode d'activit6 ovarienne pour bloquer I'ovulation. 

continue ou intermiltente. 

H« Dr§Daration des nouvelles compositions estroprogestatives 

inertes. non toxiques. phamiaceutiquement acceptables. 
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